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・  論 文 審 査 の 要 旨  
 
吉 冨  泉 は ， 平 成 12 年 3 月 長 崎 大 学 歯 学 部 を 卒 業 し た 後 ,同 年 5 月 に は
歯 科 医 師 国 家 試 験 に 合 格 し ， 同 年 6 月 よ り 長 崎 大 学 歯 学 部 附 属 病 院 （ 後 の
医 学 部・歯 学 部 附 属 病 院 ）に 勤 務 し 研 究 活 動 を 行 っ て き た 。平 成 17 年 ９ 月
８ 日 , 学 位 論 文 の 基 礎 と な る 研 究 要 旨 及 び 経 過 を , 歯 学 研 究 科 が 主 催 し た
研 究 経 過 報 告 会 で 発 表 し た 。 ま た , 歯 学 研 究 科 が 行 う 語 学 試 験 （ 英 語 お よ
び ド イ ツ 語 ）に は ,各 々 ，平 成 17 年 10 月 19 日 ，同 年 12 月 ８ 日 に 筆 記 試 験
で 合 格 し た 。 学 位 論 文 の 主 論 文 と し て , 「 Orotate pho sp ho ri bos yl  
tra ns fe ra se  mR NA  e xpr es si on  i n or al  squ am ou s cel l ca rc ino ma  an d its  
rel at io ns hip  wit h  the  dih yd rop yr im id ine  deh yd rog en as e exp re ss io n an d  
the  cl in i cal  ef fe c t of  5-  f luo ro ur ac il」（ Oral O nc ol og y :in  pr es s） を
歯 学 研 究 科 長 に 提 出 し , 博 士 （ 歯 学 ） の 学 位 を 申 請 し た 。 歯 学 研 究 科 教 授
会 は , こ れ を 平 成 18 年 ２ 月 15 日 の 定 例 委 員 会 に 付 議 し , 論 文 の 内 容 の 要
旨 な ら び に 申 請 の 資 格 等 を 検 討 し た 結 果 , 受 理 し て 差 し 支 え な い も の と 認
め た の で , ４ 名 の 審 査 委 員 を 選 定 し た 。審 査 委 員 は ,論 文 の 内 容 を 慎 重 に 審
査 し , 申 請 者 か ら 研 究 内 容 の 報 告 を 受 け た 後 , 試 問 を 行 い , 論 文 審 査 の 結
果 な ら び に 最 終 試 験 の 結 果 を 平 成 18 年 ３ 月 15 日 の 歯 学 研 究 科 教 授 会 に 報
告 し た 。  
本 論 文 の 概 要 は 以 下 の 通 り で あ る 。  
進 行 口 腔 癌 の 治 療 を 行 う 上 で ， 化 学 療 法 は 手 術 療 法 の 補 助 療 法 と し て 重
要 な 役 割 を 果 た す 。 し か し な が ら ， そ の 抗 腫 瘍 効 果 は 各 個 体 に よ り 様 々 で
あ り ， い ま だ ， 絶 対 的 な 治 療 法 は 確 立 さ れ て い な い 。 治 療 開 始 前 に 各 個 体
別 で の 抗 腫 瘍 効 果 を 予 測 す る こ と が 可 能 で あ れ ば ， 治 療 後 経 過 （ 予 後 ） の
改 善 に 大 き く 関 わ っ て く る も の と 考 え ら れ る 。 そ こ で ， 本 研 究 で は 口 腔 癌
の 中 で 最 も 多 い 扁 平 上 皮 癌 に 多 用 さ れ る 5-FU に 着 目 し ，そ の 代 謝 酵 素 で あ
る オ ロ テ ー ト ホ ス ホ リ ボ ジ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ ，（ 以 下 OPRT）お よ び 分 解
酵 素 で あ る ジ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ン 脱 水 素 酵 素 ，（ 以 下 DPD） の 発 現 を 調 べ ， 抗
腫 瘍 効 果 に つ い て 臨 床 ・ 病 理 組 織 学 的 な ら び に 細 胞 生 物 学 的 お よ び 分 子 生
物 学 的 検 討 を 行 っ た 。   
当 科 診 療 室 で 治 療 を 行 い 病 理 組 織 学 的 に 検 討 可 能 で あ っ た 口 腔 扁 平 上 皮
癌 一 次 症 例 52例 を 用 い ，各 々 ，生 検 材 料 の パ ラ フ ィ ン 包 埋 切 片 を 用 い ，OPRT
に つ い て は in sit u  h yb ri di z ati on法 に て mRNAの 発 現 を 確 認 し ,DPDに つ い て
は ポ リ ク ロ ナ ー ル 抗 体 を 用 い Envisio n法 で 免 疫 組 織 化 学 的 染 色 を 行 っ た 。
さ ら に ，ヒ ト 口 腔 扁 平 上 皮 癌 細 胞 株 で あ る SAS，SCC25，HSC-3お よ び HSC-4
の 計 4株 を 用 い ， RT-PCR法 に て DPDと OPRTの mRNAの 発 現 を 確 認 し た 。 ま た ，
5-FU感 受 性 に つ い て は MTT assa yに て 成 長 阻 害 率 を 測 定 し た 。  
OPRTの 発 現 は す べ て の 扁 平 上 皮 癌 症 例 検 体 で 確 認 さ れ ， 正 常 粘 膜 で の 発
現 と 比 較 し 有 意 に 高 値 を 示 し た ． 病 理 組 織 学 的 分 化 度 に お い て ， 中 等 度 お
よ び 低 分 化 型 に お い て そ の 発 現 は 有 意 に 低 値 で あ っ た 。  
OPRT, DP Dの 発 現 と 5-FU抗 腫 瘍 効 果 に つ い て ，臨 床 検 体 に お い て DPD発 現 が
陰 性 で OPRT発 現 が 陽 性 の 症 例 に 5-FUの 治 療 効 果 が み ら れ る 傾 向 に あ っ た 。
ま た ， 培 養 細 胞 で は ， DPD mRN A発 現 が 低 く ， OPRT mR N A発 現 の 高 い SAS細 胞
が 5-FUに 最 も 反 応 し ， そ の 増 殖 が 抑 制 さ れ て い た 。  
口 腔 癌 の 生 検 材 料 に お け る DPD と OPRT の 発 現 と 5-FU 抗 腫 瘍 効 果 と の 関
係 に つ い て ， DPD 低 発 現 で OPRT 高 発 現 の 症 例 に お い て 抗 腫 瘍 効 果 が 高 い こ
と が 示 さ れ ， さ ら に ， ヒ ト 口 腔 扁 平 上 皮 癌 細 胞 株 に お い て も 臨 床 検 体 と 同
様 の 結 果 が 得 ら れ た 。よ っ て ，こ れ ら 2 つ の 酵 素 が 5-FU 抗 腫 瘍 効 果 に 関 与
し て い る こ と が 示 唆 さ れ 、口 腔 扁 平 上 皮 癌 に お い て 5-FU 系 薬 剤 を 用 い た 化
学 療 法 を 行 う に あ た り ，生 検 材 料 に お け る DPD と OPRT の 発 現 を 調 べ る こ と
は ， 抗 腫 瘍 効 果 の 予 測 に 有 意 義 で あ る と 考 え ら れ た 。  
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  
１ ． 研 究 目 的 の 評 価  
 本 研 究 は ，5 - F U を 用 い た 口 腔 癌 治 療 に お い て ，抗 腫 瘍 効 果 を 予 測 で き る
因 子 を 同 定 し よ う と し た も の で あ り ， 研 究 目 的 と し て 妥 当 で あ る 。  
２ ． 研 究 手 法 に 関 す る 評 価  
 臨 床 検 体 を 用 い た r e t r o s p e c t i v e な 検 討 に 加 え ，ヒ ト 口 腔 扁 平 上 皮 癌 細 胞
株 を 用 い た 薬 剤 感 受 性 試 験 を 組 み 合 わ せ て お り ， 検 体 の 種 類 と 検 出 法 は 研
究 手 法 と し て 妥 当 で あ る 。  
３ ． 解 析 ・ 考 察 の 評 価  
 上 記 の 手 法 で 検 討 し た 結 果 ，5 - F U を 用 い た 口 腔 癌 治 療 に お い て O P R T 高
発 現 か つ D P D 低 発 現 の 症 例 に お い て 高 い 抗 腫 瘍 効 果 が 得 ら れ る 傾 向 が あ
る こ と を 明 ら か に し た 。  
以 上 の よ う に ， 本 論 文 は 口 腔 癌 化 学 療 法 の 個 別 化 を 進 め て い く 上 で 治 療
法 の 発 展 に 貢 献 す る と こ ろ 大 で あ り ， 審 査 委 員 は 全 員 一 致 で 博 士 （ 歯 学 ）
の 学 位 に 値 す る も の と 判 断 し た 。  
 
